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論文内容要旨
 1弄訟
 昨今のバイオ生産技術の進歩は目覚しく、生物工学分野や、工業化技術の進歩により、従来難し
 いとされていた医薬品、食晶などが製造され、供給されている。一方、環境保護は、今や人類全体
 の重要な課題であり、企業においても、環境に関する経営指針の策定、環境担当組織の設置、内部
 監査の実施など、この問題にカを入れるところが増えている。バイオインダストリーも、今後更な
 る発展を遂げる上で、環境への配慮がいっそう求められると考えられる。
 そこで本論文では、バイオインダストジーの中でも、生産量が多く社会的インパクトが大きいア
 ミノ酸製造業に注冒し、環境負荷の低減につながる新規の製造方法を提案するとともに、化学工学
 的検討を行った。はじめに本章において、アミノ酸製造業における環境上の課題を整理する目的で、
 性質が異なる3種類のアミノ酸、すなわちグルタミン酸(酸性アミノ酸〉、リジン(塩基性アミノ
 酸〉、フェニルアラニン(中性アミノ酸)、の製造プ買セスを定量的に解析し、以下の知見を得た。
 1)アミノ酸工業プロセスでは、原材料と水にエネルギーが投入されて、製品が製造されるが、他
 に相当量の副産物、CO2、廃液が排出される。
 2)中性アミノ酸の発酵槽の洗浄操作(220tノ製品鴫)、精製工程における吸着操作(43t1製品一t)に
 おいて、大量の水が使用されているが、抜本的な対策が無い。
 3)製品量以上の副産物(2.1t!製品一t)が発生するが、現在はその利摺法開発が行われているのみ
 で、副産物そのものを削減する試みは見あたらない.
 4)使用原料やエネルギーは、従来、菌株開発や省エネにより低減されてきたが、昨今の環境に関
 する社会背景を鑑みると、いっそうの削減が求められている。
 これらの課題に関して以降の章で、各課題を解決できる新規プ掴セスを提案し、化学工学的な検討
 を行った。
 2.フェニルアラニン酵における用水、字削・プロセスの粥
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 フェニルアラニンのような水に対する溶解度が低い中性アミノ酸では、培養中に析出した結晶が
 発酵槽に張り付いて容易に取れない。そこで発酵液を移送した後に、発酵槽を苛性ソーダ溶液で満
 たして結晶を溶解、除去するため、培養の度に大量の廃液が発生する。そこで本章では、合成吸着
 剤樹脂を用いた抽出発酵法を利用し、発酵液中のフェニルアラニン濃度を下げながら培養を行うこ
 とを検討した。培養は、菌株に励管再加。狛が々搬姦。勿牽遡θ刀孟㎜No.AJ3437を、合成吸着剤樹脂
 にはポリスチレン系のXAD-i6(Rohm&Haas)をそれぞれ使用し、500狙しのバッフルフラスコで振
 とうしながら、30℃にて行った。実験の結果、以下の結論を得た。
 1)植菌と同時に樹脂を添加したところ、フェニルアラニン生産量が低下した。特に樹脂量150g/し
 の際には、殆どフェニルアラニンは生産されなかった。検討の結果、培地中の疎水成分であるチ
 ロシンと大豆加水分解物質が樹脂に吸着し、不足することがわかった。
 2)樹脂の添加速度を実験的に最適化したところ、培養中期～後期(48～96時間)に樹脂を少量ずつ
 添加することにより、樹脂を用いない通常培養とほぼ伺量のフェニルアラニンを生産した。また、
 培養中の引抜き量は、樹脂量150g几の場合で全生産量の40%となり、濃度を下げて、結晶析出
 を抑制しながら、培養を行うことが可能である。
 3)使用水、洗浄廃液の削減量を試算したところ、結晶が析出する現在の方法に対し、95%の削減
 が可能であることがわかった、
 焼3章フェニルアラニン発酵の効率ヒによるエネルギー削讃プロセスの開
 発酵生産量、発酵速度、基質収率が向上すると、殺菌に必要な蒸気、撹拌や通気に必要な電力、
 使用原料が削減できる。そこで本章では、抽出発酵を用いて阻害物質を培養液から除去し、発酵指
 標を向上させる検討を行った。併せて、生産プラントを想定したバイオジアクターの評価も行い、
 以下の結論を得た。
 1〉あらかじめフェニルアラニンを溶かした培地でフラスコ培養を行ったところ、フェニルアラニ
 ンの生産量が低下する。これより本培養系に生成物阻害があることが確認できた。
 2)培養60時間後に培地と樹脂を添加したところ、フェニルアラニンの生産量が増加した(樹脂
 量i33g伍で30%増加)。樹脂にフェニルアラニンが吸着して液の濃度が下がり、生成物阻害が抑
 制され、菌が活性化されたためと考えられる。
 3)5しの発酵槽にカラムを連結したバイオリアクターを構築し、培養実験を行ったところ、樹脂を
 用いない通常発酵に対し、発酵生産量が18%、発酵速度が55%、基質収率が41%向上した。
 4)培養の速度式と破過曲線の式から成る数学モデルを構築しシミュレーションした結果、計算値
 は実測値を良好に表現した。これよりシミュレーションによる操作法の最適化が可能となった。
 5)環境負荷の低減効果を試算し、通常発酵に対し蒸気量を15%、電力を30%、グルコース使用量
 を29%、それぞれ削減できることがわかった。
 牌4  リジン液tにおける重水  削プ導セスの鋼
 リジン発酵液の精製プロセスでは、設備投資を削減するため、菌体分離を行わず、菌体を含んだ
 発酵液を直接イオン交換樹脂に送液する。その際、樹脂層に臼詰まりした菌体を除去する洗浄操作
 で、大量の廃液が発生する。そこで本章では、多段式の反応槽で樹脂を撹拌しながらイオン交換反
 応を行い、樹脂と液を分離しながら移動させる新しい手法を検討した。構内で樹脂は流動性のスラ
 リーであるため、従来の充填層と異なり、菌の麟詰まりを防ぐことができる。吸着7槽、吸着洗浄
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 2槽、溶離7槽、溶離洗浄3槽、各槽のスラリー張り込み量を28しとしたパイロット装置を製作し、
 発酵液にリジン発酵液を、溶離剤にアンモニア水を、樹脂にカチオン交換樹脂を用いて実験を行っ
 たところ、以下の結論を得た。
 1)新たに考案した沈降式の樹脂/液分離器をはじめ、装置の動作安定性は良好で、菌体を含有し
 た発酵液を直接処理しているにもかかわらず、菌体の閉塞は一切起こらなかった。288時間の連
 続実験を行い15.4tの精製リジンを得た.
 2)リジンの回収率は93%、樹脂生産性は149∫レresin磁で、良好な吸着、溶離を行うことができ
 た。非吸着物質、イオン物質いずれの不純物も、露定床法と同程度に除去することができた。
 3)実験結果をもとに環境に与える効果を試算し、新法での水の使用量は、固定床法の8%(92%
 削減)となった。また、樹脂生産性が高いため、樹脂量も肖彗減できることがわかった。
 4)各槽において完全混合が成り立つとしたモデルに基づき計算した結果、リジンやアンモニアの
 吸着量について、実測値と良好に一致した。その結果,シミュレーションによるシステムの最適
 化が可能となった。
 焼5章フェニルアラニン、グルタミン発液精製における塩美醜プロセスの粥
 イオン交換樹脂を用いた吸着法では、一アミノ酸が樹脂に吸着すると、入れ替わりに樹脂から溶離
 剤が溶出するため、溶離剤由来の副生物が発生する。アミノ酸と岡モル量が発生するため、その量
 は膨大で、環境上の課題になっている。本章では、溶離剤として、炭酸ガスを加圧下で溶解して発
 生する炭酸水素イオンを用いる新法を検討した.イオン交換反応を加圧下で行い、吸着廃液や溶離
 液を常圧に開放、濃縮すると、炭酸水素イオンは炭酸ガスとして容易に回収できるため、副生物の
 発生を抑制できる。発酵液に、グルタミン酸(酸性アミノ酸)とフェニルアラニン(中性アミノ
 酸)を、樹脂にはアニオン交換樹脂を用いた検討を行い、以下の結論を得た。
 1)樹月旨に吸着したフェニルアラニンは、0.6MPa、25℃で溶離可能であった。溶離液を0.02MPa、
 80℃で減圧濃縮したところ、溶離液中の炭酸水素イオンのうち99、5%が炭酸ガスとして揮発した。
 2)グルタミン酸の溶離は、溶離後のグルタミン酸が樹脂に再吸着するため困難であった。そこで
 炭酸をアンモニア水に0,7MPa、5℃で溶解し、イオン濃度を高めたところ、溶離が可能となった、
 溶離液を0、02MPa、80℃で減圧濃縮し、100.0%の炭酸が揮発した。
 3)発酵液の吸着は、大気圧下では、炭酸ガスの発泡により、反応が十分に進行しなかった。そこ
 で圧縮空気で0,5MPaに加圧したところ、反応が良好に進行した。吸着廃液を0,02MPa、80℃で
 減圧濃縮したところ、炭酸の94～100%が揮発した。
 4)実験結果を用いて環境に及ぼす効果を試算したところ、新法では、大部分の溶離剤が吸着廃液、
 溶離液から揮発、除去できるため、副生物の発生量は通常の吸着法の3%(97%削減)となった。
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 本研究では、アミノ酸製造業において、環境負荷を低減する新規のプロセスを提案し、化学工学
 的見地からの検討を行った。その結果、抽出発酵を利用すると、中性アミノ酸発酵において洗浄廃
 液が95%削減できること、発酵生産性の向上により、蒸気、電力、原料が15～30%削減できること
 がわかった。また、移動床の原理に基づく新規の吸着法を用いると、リジン精製工程での廃液が
 92%削減できることを示した。さらに、炭酸水素イオンを溶離剤に用いた圧力下でのイオン交換反
 応により、副産物が97%削減できることがわかった。
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 論文審査結果の要旨
 環境保護は、今や人類全体の重要な課題であり、成長著しいバイオ関連産業においても、今後
 環境への配慮が一層求められるのは間違いない。本論文は、バイオ関連産業の中でも特に生産量
 が多く社会的インパクトが大きいアミノ酸製造業に着目し、環境負荷の低減につながる新規の製
 造方法を提案して化学工学的検討を行ったものであり、全編6章よりなる。
 第1章は緒論であり、本研究の背景と目的を述べている。
 第2章では、フェニルアラニン発酵における洗浄廃液削減を目指して、合成吸着樹脂を用いた
 新規な抽出発酵法を提案している。そして実験的検討によっ七、本法が従来法に比較して、発酵
 槽への結晶の付着を大幅に抑制できること、ならびにその結果として洗浄廃液の95%を酎減でき
 ることを実証している。
 第3章では、生成物阻害を回避して発酵生産性を向上させることにより使用原料とエネルギー
 が削減できることに着目し、第2章で開発した抽出発酵法に流加培養を組み合わせた新規培養法
 を提案して、フェニルアラニン発酵に適用している。実験とシミュレーションによって生産速度、
 生産量、基質収率の検討を行い、本法が通常発酵法に比較して、29%の原料糖、15%の蒸気、30%
 の電力消費削減が可能な高効率プロセスであることを示している。
 第4章では、イオン交換樹脂を用いたりジンの発酵液の吸着精製における廃液削減を目指して、
 従来の固定床に替えて移動床の原理に基づいた新規吸着法を提案している。パイ惣ットプラント
 を用いた実験により、従来法に比べて本法では効率的な洗浄が可能となり、その結果として廃液
 の92%渕減を実証している。
 第5章では、グルタミン酸とフェニルアラニン発酵液の吸着精製において、溶離剤由来の塩が
 副産物として多量に発生する問題の解決を目指して、炭酸ガスを利用した加圧下での吸着法を提
 案している。本法では、吸着反応液から溶離剤を極めて容易に回収し再利用できるため、従来法
 に比較して使用する溶離剤の大幅削減が可能となり、発生する副産物塩の97%を削減できること
 を実証している。
 第6章は総括であり、各章の成果と今後の展開を述べている。
 以上要するに本論文は、アミノ酸の発酵生産における4つの新規プロセスを考案し、いずれも
 環境負荷低減法として有効であることを示したものである。・ここで得られた知見は、新規技術と
 して、バイオ産業の新たな発展に直接貢献することに加えて、生物化学工学の学術展開に寄与す
 るところも少なくない。
 よって、本論文は博士(工学)の学位論文として合格と認める。
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